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Abstract
Vitamin D is a kind of fat soluble vitamin, which is essential for human body. In addition to the classical effect of regulating calcium 
and phosphorus metabolism, it can also participate in the cellular and humoral immune process by regulating the growth, differentiation 
and metabolism of immune cells. In recent years, a large number of studies have shown that vitamin D deficiency will increase the in-
cidence of respiratory diseases. Respiratory diseases mainly include bronchial asthma, chronic obstructive pulmonary disease, tubercu-
losis, acute upper respiratory tract infection and pneumonia. Vitamin D metabolic pathway genes play a very important regulatory role 
in the process of transforming vitamin D into active vitamin D, mainly including cyp2r1, CYP27B1, cyp24a1, VDBP, VDR five genes. 
Genetic polymorphism of genes is the molecular basis of individual differences and disease development. This paper summarized the 
research on single nucleotide polymorphisms of vitamin D metabolic pathway gene and respiratory related diseases, and provided new 
ideas for future treatment. 
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摘　要

维生素 D 是一种脂溶性维生素，是人体的必需维生素，除具有调节钙磷代谢的经典效应外，还可以通过调节免疫细胞的生长、
分化、代谢来参与机体的细胞免疫和体液免疫过程。近年来，大量研究表明维生素 D 的缺乏会增加呼吸系统疾病的发生率，
呼吸系统疾病主要包括支气管哮喘、慢性阻塞性肺部疾病、肺结核、急性上呼吸道感染及肺炎等疾病。维生素 D 代谢通路基
因在维生素 D 转变为活性维生素 D 的过程中起十分重要的调控作用，主要包括 CYP2R1、CYP27B1、CYP24A1、VDBP、
VDR 五个基因，基因的遗传多态性是个体差异和疾病发生发展的分子基础。论文就维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性
与呼吸系统相关疾病的研究进行总结归纳，为未来治疗提供新思路。　
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1 概述

1.1 维生素 D 来源及生理作用

维生素 D（vitaminD，VD）是一种脂溶性的人体必需维

生素，主要来源于皮肤，少量来源于食物 [1]，除具有调节钙

磷代谢的经典功能外，在细胞增殖、抗感染、炎症、免疫调

节等方面的作用日益受到研究者的关注 [2]。

1.2 VD 存在形式及代谢通路基因

VD 在体内存在的形式多样，包括 25- 羟维生素 D（25-

(OH)D）、1,25- 二羟维生素 D（1，25-(OH)2D）[3]，VD 首

先在肝脏中经过 CYP2R1 基因编码的 25-α 羟化酶羟化作用

下形成 25-(OH)D，25- 羟维生素 D 被认为是最能代表人体

VD 总体水平的生物标记物 [4]；后在肾脏中经过 CYP27B1 基

因编码的 1-α 羟化酶羟化形成 [5]，1,25-(OH)2D 是 VD 的活

性形式 ,1,25-(OH)2D 在 CYP24A1 基因编码的 24 羟化酶作用

下形成 1,24,25-(OH)3,24 羟化酶也将 25(OH)D 和 1,25-(OH)2D

进行降解，起负反馈调节作用 [6]。维生素 D 结合蛋白（VitaminD 

Binding protein,VDBP）由 VDBP 基因编辑，与维生素 D 结

合，促进维生素 D 在肝脏和肾脏转运。1,25-(OH)2D 与维生

素 D 受体（VitaminD receptor, VDR）结合后发挥生物效应，

维生素 D 受体由 VDR 基因编码。维生素 D 代谢通路基因是

指 VD 转化成 1,25-(OH)2D 过程中起调控作用的基因，主要

包括 CYP2R1、CYP27B1、CYP24A1、VDBP、VDR 五个基因，

维生素 D 代谢通路基因的异常表达可能影响维生素 D 的水平，

从而影响生物效能的发挥 [7]。

1.3 单核苷酸多态性

遗传变异是个体差异与疾病发生发展的分子基础 [8]，单

核苷酸多态性是最普遍的遗传变异，作为第三代遗传标志物，

在诊断基因与疾病之间的关系时更具丰富的动态性和相对稳

定的遗传性 [9]。

1.4 VD 对呼吸系统健康的作用

呼吸系统疾病主要包括支气管哮喘、慢性阻塞性肺部疾

病、肺结核、急性上呼吸道感染及肺炎等疾病 [10]，宋航等研

究表明 VD 可减轻小儿喘息性疾病 [11]；黄涛等研究表明 VD

可能影响肺结核患者预后进程 [12]；王青青等研究表明补充维

生素 D 可以改善重度吸烟伴维生素 D 缺乏 COPD 男性患者的

肺功能及生活质量，减少急性加重次数 [13]，可见 VD 可能改

善呼吸系统疾病，维护呼吸系统健康。

2 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与呼吸

系统疾病关联性

2.1 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与支气管哮喘

支气管哮喘是一种受环境和遗传因素共同调控的慢性

呼吸道异质性疾病，主要表现为呼吸不畅、支气管痉挛、气

道重塑等。Bu FX 等在高加索人群研究中发现 CYP2R1 基

因 rs12794714 位点与血清 25-(OH)D 上升水平相关联，但未

发现与支气管哮喘易感性之间存在联系 [14]。李飞等在中国北

方汉族人群进行了类似的研究，也并未发现其与支气管哮喘

的相关性 [15]。猜测其可能原因是 rs12794714 位点 (C>T）进

行了同义突变，但没有改变其编码的氨基酸序列，未发生结

构和功能上的变化。周晓婷等也进行了同类型研究，得到相

反的结果，结果表明 CYP2R1 基因多态性与支气管哮喘具有

一定的关联性，维生素 D 代谢功能的异常可能影响了支气管

哮喘的发生 [16]。Zhang Y 等人的研究表明 CYP27B1 基因中

的 rs4646536 与汉族儿童中支气管哮喘的发生发展有明显的

关联性，该位点的表达与支气管哮喘风险增加呈正相关 [17]。

Oussama L 等人对突尼斯成人支气管哮喘人群做同类型不同

国家人群的研究表明该基因的 rs10877012 中 TT 基因型在女

性支气管哮喘人群中高于男性支气管哮喘人群且该位点的表

达在支气管哮喘的发生发展起到重要作用 [18]。但于美丽等研

究表明 CYP27B1 基因中的 rs10877012 在儿童支气管哮喘中

可能因 G/T 突变而与支气管哮喘没有显著的相关性 [19]。由

上述研究看出 CYP27B1 基因不同位点的表达对支气管哮喘

起到不同的作用。VDBP（GC）基因常见的两个 SNP 位点

rs4588、rs7041 位于第 XI 外显子，Armaud J 等研究表明这二

者编码的 GC1 和 GC2 基因与支气管哮喘的易感性相关联，

其中 GC1 基因可能是支气管哮喘的保护因素 [20]。Zella LA 等

人研究发现，GC 基因敲除，可以降低人体血清中 25-(OH)D

含量 [21]。同时有研究发现支气管哮喘患者肺的功能状态与血

清 25-(OH)D 含量成正相关 [22]。莫丽亚等表明在湖南儿童人

群中 VDR 基因中的 rs1544410 在支气管哮喘人群和正常人群

的表达无统计学差异，而对于 rs7975232 的基因型表达分析
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得出此位点对该支气管哮喘人群的发生发展起到重要影响作

用，但其作用机制有待研究 [23]。Rasoul NK 等人对库尔德人

做同类型不同国家人群的研究表明 VDR 基因的 rs1544410 与

支气管哮喘无明显的关联性，但 Tizaoui 等进行病例对照荟萃

分析后发现纯合野生型的 rs1544410 与支气管哮喘有明显的

关联性。由上述研究看出 VDR 基因个别位点基因型的纯合度

也会影响支气管哮喘在人体的发生发展 [24-25]。综上所述，维

生素 D 代谢通路基因的单核苷酸多态性与支气管哮喘的发生

发展有一定的相关性。

2.2 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与慢性阻塞性

肺部疾病

慢性阻塞性肺疾病（COPD）简称慢阻肺，是一种以气

流阻塞为特征的可预防可治疗的慢性常见病。慢阻肺同哮喘

一样，可能在最早期就与维生素 D 有着密切的关联性 [26]，有

研究表明，可通过补充 VD 从而改善慢阻肺 [27-29]。David AJ

等人在英国伦敦慢阻肺人群进行抽血样调查研究发现 CY-

P2R1 基因与慢阻肺无相关性，维生素 D 途径的遗传变异与

维生素 D 的状态或 COPD 的严重程度无关 [30]。Mathyssen C

等人检测了 COPD 外植体肺组织中关键酶和维生素 D 通道受

体的表达和定位。CYP27B1 在血管内皮细胞中无表达，而在

支气管上皮各层均有表达。CYP27B1 在肺内皮细胞中表达为

较高水平，提示在到达上皮室和组织免疫细胞之前，系统的

维生素 D 可能被灭活 [31]。通过查阅大量的文献，未查询到

VDBP 基因的多态性与 COPD 的相关报道。1,25-(OH)2D 通

过与维生素 D 受体 (VDR) 结合来调节基因表达，Guangan Hu

等研究表明 VD 的缺乏与 COPD 易感性有关 [32]。且 Jun Fei

等发现 COPD 患者血清 25(OH)D 水平明显低于对照组 [33]。以

上研究表明维生素 D 缺乏可能与 COPD 的发生、发展存在某

些关联。

2.3 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与肺结核

肺结核是结核病中最为常见的慢性呼吸道疾病类型之

一。近些年由于抗生素的滥用使得结核分枝杆菌的耐药性增

强，肺结核的患病率呈上升趋势且疾病治愈率并未见增长。

主要表现为身体软弱无力、盗汗、呼吸不畅等。从遗传方面

探寻肺结核的发生发展成为近些年的研究热点。Junaid K 等

对于巴基斯坦阳性肺结核人群的研究中表明维生素 D 的缺失

会提高肺结核的患病率，但其代谢通路中的 CYP2R1 基因的

rs10500804、rs2060794 位点在病例组及对照组中的基因型分

布不具有统计学差异，与该人群对肺结核的易感性并无明显

相关性 [34]。Asadollah Mohammadi 等对伊朗肺结核人群的研

究表明 VDR 基因中的 rs7975232、rs1544410 位点基因型分布

与肺结核病风险无明显的相关性，但其 rs7975232、rs1544410

的多态性可能对欧洲人群的肺结核起到一定的保护作用 [35]。

Shih-Wei Lee 等对台湾汉族人群 VDBP 基因中的 rs7041 与肺

结核易感性的相关研究表明，Gc1F 携带者和肺结核有一定的

关联性 [36]。其中，在王喜等对新疆哈萨克人群结核病易感基

因的研究中心表明，VDR 基因中的 rs731236 中，T 等位基因

大多是肺结核病患者共同存在的基因，而 t 等位基因大多为

保护人群免受结核杆菌侵扰的保护基因 [37]。在对伊朗和云南

人群肺结核患者进行的一项对于 rs731236 的研究中显示肺结

核患者中“tt”基因型的频率比较低。由以上看出，维生素 D

相关基因位点的多态性与肺结核所涉及的耐药性可能存在一

定的关联性 [35,38]。

2.4 维生素 D 代谢通路相关基因多态性与急性上呼吸

道感染及肺炎

上感是急性上呼吸道（鼻腔、咽或喉部）感染的总称，

免疫功能较弱者容易感染上感，但一般预后良好。而与上感

不同的是，肺炎主要发生于肺部，除引起发烧、咳嗽等感冒

症状外，病情严重者还会出现呼吸困难的表现。David A 等

在英国曼彻斯特的儿童中进行验证性实验发现，CYP2R1 基

因的三个多态性位点 rs10500804、rs2060793、rs10766197 与

上感均无明显的相关性，但位点 rs12060793 中等位基因 G

的频率较正常人群有一定程度的升高，提示其可能与上感有

关，但仍需进一步研究证明 [39]。田慧琴等通过对江苏和安徽

地区无血缘关系的汉族人群进行分析发现 CYP27B1 基因的

SNP 位点 rs10877012 与鼻腔感染的易感性均未发现有统计学

关联 [40] 以及有研究报道 CYP27B1 基因的 SNP 位点 rs464537

以及 rs4646536 与急性上呼吸道感染均无明显相关性 [41]。但

CYP27B1 基因的 SNP 位点 rs1260 还与人体外周血 IgE 浓度

存在关联性，可能通过此方式影响鼻腔炎症的发生 [42]。通过

检索，目前未查询到 1α- 羟化酶或者其对应的 CYP27B1 基

因多态性与肺炎的相关报道。David A 等在英国曼彻斯特的

儿童中的验证性实验对 GC 的 6 个 SNP 位点 rs7041，rs4588,r

s12512631,rs2070741,rs2298849,rs16846876 进行与急性上呼吸
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道感染的关联性分析 [43]。发现以上 6 个位点与上感均无明显

的相关性，但位点 rs7041 的 P 值为 0.06，可能由于样本量不

足导致二者之间无统计学差异。Jolliffe DA 等对美国儿童的

研究表明，VDR 的 8 个 SNP 位点 rs9409929、rs10783219、

rs4516035、rs2238136、rs1544410、rs2228570、rs2853559、

rs7975232 与上感均无明显的相关性，而 VDR 的另外 3 个位

点 rs4334089、rs11568820、rs7970314 进行分析发现其具有统

计学差异，表明其与上感有一定的关联性 [39]。任静等研究表

明 VDR 基因上 Fok I 位点与 RSV 肺炎易感性具有一定的关

联性， Taq I 位点由于同义突变不改变氨基酸序列与 RSV 肺

炎易感性关联性较弱 [44]。上述研究表明维生素 D 代谢通路相

关基因的单核苷酸多态性可能会调节上感与肺炎的发展进程。

3. 小结与展望

遗传因素对疾病的影响是目前研究的热点。单核苷酸多

态性作为第三代遗传标记物能够更精确的探究基因和疾病的

关系，因此论文针对维生素 D 代谢通路基因单核苷酸多态性

与呼吸系统疾病的相关性进行总结归纳。到目前为止，关于

这方面研究较多，但研究结果却不尽一致，研究人群的不同

和样本量的大小不一可能会影响研究结果，这些问题的普遍

存在要求在今后的研究中使用更大的样本量和对多项研究结

果进行汇总分析。对单基因的单核苷酸多态性进行分析的同

时，也应考虑不同染色体多个基因多态性综合分析，这一改

进的最终目的是能够更全面地探索维生素 D 代谢通路相关基

因与呼吸系统疾病的关系，为临床治疗探索新的诊疗方案。
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